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This literature review focuses on consequences of the splitting based on 
the conceptual framework of pharmaceutical quality of the split tablet. 
Factors influencing the division of the tablet and the further relevant 
pharmaceutical quality evaluation concept are discussed.  








วตัถุประสงคอ์ื น สําหรบัยาเมด็เพื อรบัประทานนั  นมตีั  งแต่ยาเมด็ฟู ่
ยาเมด็ธรรมดาที ไมเ่คลอืบ ยาเมด็เคลอืบนํ าตาลหรอืฟิล์ม จนถงึยา
เมด็ที พฒันากลไกการปลดปล่อยตวัยาสําคญัตามที ต้องการอย่าง
หลากหลาย เช่น เคลือบฟิล์มให้ละลายได้เฉพาะในลําไส้ หรือ
ปลดปล่อยตวัยาสําคญัอย่างช้า ๆ เพื อบริหารยาได้นานขึ น ข้อดี
ของยาเมด็ คือ ปริมาณตวัยาสําคญัต่อหน่วยแน่นอน สะดวกใน
การใช้ ขนส่งและเก็บรักษาง่าย ส่วนข้อด้อย คือ การแบ่งเม็ด




การแบ่งเม็ดยา2 คือ การหกัหรือตดัเม็ดยาเป็นหลายส่วน ที 
พบมาก คอื แบ่งเป็นสองและสี ส่วน โดยเมด็ยานั  นอาจมหีรือไม่มี
รอยบากกไ็ด ้ในเชงิเภสชักรรมอาจเป็นการสรา้งหน่วยขนาดใชย้า 
(dosage unit) ขึ นใหม่ เพราะมขีนาดยาต่างจากเดมิและลกัษณะ

















กว่าแต่ราคาใกลเ้คยีงกนั และในทศันะของผูป้่วย คอื ทําใหก้ลนืยา
ไดง้า่ยขึ น หรอืตอ้งการปรบัขนาดยาดว้ยตนเอง2,3 แต่ไม่ว่าจะเป็น
ด้วยเหตุผลใด การแบ่งเม็ดยาก็มีข้อควรระวงัที สําคัญ คือ การ
ลดลงของประสทิธภิาพและความปลอดภยัจากการใช้ส่วนที แบ่ง
จากเม็ดยานั  น โดยเฉพาะยาที มีด ัชนีการรักษาแคบ(narrow 
therapeutic index) หรือยาที มีคุณสมบตัิทางเภสชัจลนศาสตร์









มคีุณภาพ ประสทิธภิาพ และมคีวามปลอดภยั ซึ งตามแนวคดิใน 








ยังคงอยู่ ในเกณฑ์มาตรฐาน เช่น การแตกกระจายตัว การ
ปลดปล่อยและละลายของตัวยาสําคญั ความแข็ง ความกร่อน 
































การวิจ ัย ซึ งเกือบทั  งหมดพบว่าซีกเม็ดยาจากการ
ความแปรปรวนของนํ าหนักแต่ละหน่วยมากขึ นเมื อเทียบกบัยา
เตม็เมด็ หรอืบางกรณีมรี้อยละของค่าเบี ยงเบนมาตรฐาน
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ดงัแสดงในตารางที  1  
 






























ในหน่วยนั  น ดงัเช่น ตวัอย่างในรูปที  
 
 
 รูปที  1 ความสมัพนัธร์ะหว่างนํ าหนักซกีเมด็ยากบัปรมิาณตวัยา
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เมด็ยาตํ ากว่า กลบัให้ความสมัพนัธ์เชิงเส้นที ไม่ดเีท่าซีกเมด็ยาก






กระแทก สาํหรบัความแขง็นั  นไม่พบผลการศึกษาในซีกยาเมด็ แต่
เมื อศึกษาเทียบเคยีงจากยาเตม็เมด็จะพบว่าเมด็ยาจะมคีวามแข็ง
ลดลงเมื อสมัผสัความชื นสูงเป็นเวลานาน18 สนันิษฐานว่าเกิดจาก






มีการรายงานไม่มากนัก อาทิ เมื  อเก็บยาเม็ด amlodipine, 
digoxin, spironolactone และ sotalol ที แบ่งเมด็แล้วเป็นเวลา 1 





through package) ยาเต็มเม็ดที อยู่นอกบรรจุภณัฑ ์ยาที หกัแบ่ง
เมด็ และยาเมด็ที บดเป็นผง ซึ งทั  งหมดเกบ็ไวท้ี อุณหภูม ิ50 องศา
เซลเซียส ความชื นสมัพทัธ์ 50% เป็นเวลา 2 สปัดาห์ พบว่าทุก
ตวัอย่างมีปริมาณตัวยาสําคญัลดลงเมื อเทียบกบัที เก็บในบรรจุ
ภณัฑ์ มบีางสูตรตํารบัที ลดลงมากถึงร้อยละ 30 ซึ งสนันิษฐานว่า
อาจเกดิจากมสีารเพิ มเนื อยาบางชนิดในบางตํารบัดูดซบัความชื น
ได้ดีและส่งต่อไปทําให้เกิดปฏิกิริยาสลายตวัของตวัยาสําคญัได้
มากกว่าชนิดอื น ทั  งนี  ยาเต็มเม็ดจากผู้ผลิตแต่ละรายมีการ
สลายตวัใกล้เคยีงกบัซีกเม็ดยา สอดคล้องกบัผลการศึกษาที เก็บ
ยาเมด็ gabapentin จากผูผ้ลติ 3 รายทั  งแบบเต็มเมด็และแบ่งเมด็
ไวท้ี สภาวะการทดสอบความคงสภาพแบบระยะกลางและระยะยาว

































เทยีบเคยีงได้ อาท ิเมื อเกบ็ยาเมด็ theophylline anhydrous ไวท้ี 
อุณหภูมิ 23 องศาเซลเซียส และความชื นสมัพทัธ์ที มคี่าต่างกนั
ตั  งแต่ 31% ถึง 100% เป็นเวลา 3 เดือนพบว่าหากความชื น
สมัพทัธ์มากกว่า 52% จะตรวจพบ theophylline monohydrate ที 
เปลี ยนรูปมาจาก anhydrous24 ซึ งทําให้การละลายตวัยาสําคญัมี
ค่าลดลงและแปรปรวนมากขึ น สอดคล้องกบัผลการเก็บยาเม็ด 
theophylline ที  ได้จากการตอกตรงไว้ที อุณหภูมิ 23  องศา
เซลเซยีส ความชื นสมัพทัธ ์96%18 ซึ งพบว่ามกีารดูดซบัความชื น 
2 ช่วงเวลา ช่วงเวลาแรกเกิดจากสารเตมิเนื อยา ส่วนช่วงหลงัเกดิ
จากตวัยาสําคญั ซึ งมหีลกัฐานชดัเจนว่ามกีารเปลี ยนสณัฐานของ









1. สูตรตํารบั การออกแบบ และวิธีการผลิตยาเมด็ มี
การศกึษาเชงิทดลองเพื อสร้างตวัแบบในการทํานายความง่ายของ
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การหกัแบ่งจากพารามเิตอร์ของเมด็ยาต่าง ๆ โดยใช้อาสาสมคัร
ในการทดลองแบ่งเมด็ยาดว้ยมอื26 ในการศกึษานี แบ่งเป็น 2 กลุ่ม
ตามรูปร่างของเม็ดยา พบว่าพารามิเตอร์ที สําคญัสําหรบัรูปร่าง
แบบออบลอง (oblong) คอื รศัม ีความลึกของรอยบาก อตัราส่วน




ความง่ายในการแบ่งเมด็ ดงันี  ความต้านต่อแรงบด รศัม ีรอยบาก 
ความหนา และรูปร่างเมด็ยา ซึ งเมื อประมวลจากทั  งสองส่วนแล้ว 
พบว่าปจัจยัสําคญัที มีผลต่อการหกัแบ่งเม็ดยาจากการทดลองนี  
คอื รูปร่าง ขนาดเมด็ยาในมติิต่าง ๆ รอยบาก และความแขง็ของ
เมด็ยา  





เกดิชิ นส่วนเลก็ ๆ มากขึ น ซึ งความแขง็นั  นขึ นกบัวธิแีละแรงตอกที 
ใช้ เช่น การเพิ มแรงตอกในการตอกแบบโรตารนีอกจากจะทําให้
เมด็ยาแขง็พอสมควรแล้ว กจ็ะทําใหเ้กดิแรงยดึระหว่างอนุภาคผง
ยาได้ดีและรวดเร็ว ไม่ติดผนังเบ้า โครงสร้างของยาเม็ดจะด ี
นอกจากนั  น ยงัมปีจัจยัการผลิตอื น ๆ ที มผีลต่อการหกัแบ่งเมด็ยา 






ตอ้งทําขึ นอยา่งมปีระสทิธภิาพสําหรบัการแบ่งเมด็ตามที  US FDA 











แบบกลมและแบบออบลอง (oblong) ควรมเีส้นผ่านศูนย์กลาง 5 
ถึง 8 มิลลิเมตรขึ นไปจึงจะแบ่งได้สะดวก14 ซึ งสอดคล้องกบัผล
การศกึษาเชงิทดลองของการผลติยาเมด็ที ไดก้ล่าวไปแล้ว26  
5. วิธีการและอุปกรณ์แบ่งยาเมด็ การแบ่งเมด็ยานั  นทําได้





แตกเป็นชิ นเล็ก ๆ น้อยกว่า10,14,35 ส่วนความแปรปรวนของ
นํ าหนักซกีเมด็ยานั  นยงัไม่ชดัเจนว่าวธิใีดจะใหค้่าที ดกีว่า เพราะมี
ทั  งที มคี่าตํ ากว่าหากแบ่งดว้ยมอื14,35 และแบ่งดว้ยอุปกรณ์11 หรอืมี
ไม่มีทิศทางที แน่นอน10 สําหรบัความกร่อนหลงัการแบ่งเม็ดนั  น 
การแบ่งด้วยมอืให้ซีกเมด็ยาที มคีวามกร่อนน้อยกว่า14 อย่างไรก็
ตาม การใช้มีดตดัแบ่งนั  นต้องพจิารณาว่าเป็นมดีชนิดใด หากใช้
มดีทําครวั (kitchen knife) จะใหก้ารกระจายของนํ าหนักซกีเมด็ยา
มากกว่าการใช้อุปกรณ์ตัด8,34,35 หากเม็ดยามีขนาดเล็ก การใช้
อุปกรณ์จะดีกว่ามีดทําครวั36 แต่เมื อใช้มีดสําหรบัตดัหรือมีดคตั




ที มรีอยบากดว้ยมอืนั  น ควรใช้แรงแบบเปิดออกจากรอยบาก โดย












ปจัจัยการแบ่งเม็ดที เหมาะสมสําหรับยาแต่ละตําร ับด้วยก็ได ้ 




เอกสารดงันี    
เกณฑแ์ละแนวทางของตาํรายา  
ในปจัจุบนัตํารายาทั  งหลายมุง่ที การประเมนิเมด็ยาที มรีอยบาก
เพื  อการแบ่ ง เม็ด  ( functional scored tablets)  โดยทั  ง
คณะกรรมการตํารายาของสหภาพยุโรปและสหรฐัอเมริกายึด
หลกัการที สอดคล้องกนั คือ รอยบากต้องมีคุณลกัษณะที เหมาะ 
คอืแบ่งเมด็ยาแล้วไดข้นาดยาตามที ควรได ้ซึ งตํารายาของสหภาพ
ยุโรปตั  งแต่ฉบบัที  5.5 ได้เพิ มข้อกําหนดเรื องความสมํ าเสมอของ
การแบ่งเมด็ยาที มรีอยบาก (uniformity of scored tablets) เป็น 
general monograph ในส่วนหวัข้อการผลิตยาเม็ด12 โดย
กําหนดให้สุ่มเลือกยา 30 เม็ด นําแต่ละเม็ดมาหกัแบ่งตามรอย
บากด้วยมือ นําไปชั  งนํ าหนักเพียง 1 ซีก เกณฑ์ตดัสิน คือ ถ้ามี
มากกว่า 1 ซีกที นํ าหนักอยู่นอกช่วง 85 - 105% หรอืมีซีกเม็ดยา






สหรฐัอเมรกิาได้เผยแพร่ร่างขอ้กําหนดมาตรฐาน <705> Quality 
Attributes of tablets labeled as Having a Functional Score ไว้
ใน Pharmacopoeia forum37 เพื อรบัฟงัความคดิเหน็และพฒันา
เป็นหวัข้อสําหรับ general chapter ในตํารายา ซึ งร่างนี 
กําหนดการประเมนิไว ้3 หวัขอ้ ดงันี   
1. ความถกูต้องของการแบ่งเมด็ยาที มีรอยบาก (Splitting 
tablets with functional scoring) ซึ งเทยีบเคยีงไดก้บั uniformity 
of scored tablets ของตํารายาสหภาพยุโรป โดยกําหนดให้สุ่ม




เทยีบกบันํ าหนักเป้าหมาย เกณฑผ์่าน คอื ต้องมซีกีเมด็ยาทั  งสอง
ของเมด็ยาอย่างน้อย 28 เมด็ ที มนํี าหนักอยู่ในช่วงรอ้ยละ 75 ถึง 
125 ของนํ าหนักเป้าหมาย ซึ งจะเห็นว่าการประเมินนี ต้องเทียบ









2. การละลายของตวัยาสาํคญัจากซีกเมด็ยา (Dissolution 
test) 37-39 ถ้าเป็นยาเมด็ที ปลดปล่อยตวัยาทนัท ีกําหนดใหท้ดสอบ
ด้วยระดบัที  S2 ของการทดสอบ <711> ในตํารายาเล่มปจัจุบนั 
(USP 37) แตใ่ช้ซกีเมด็ยาจํานวน 12 ซกี และใช้ตวักลาง อุปกรณ์ 
เครื องมอื เวลาที ทดสอบและการตรวจวเิคราะหป์ระมาณตามที ระบุ
ไว้ ค่าเฉลี ยของค่าการละลายทั  ง 12 ซีกจะต้องไม่ตํ  ากว่าค่า Q 
และต้องไม่มีซีกใดที มีค่าน้อยกว่า Q-15% แต่ถ้าเป็นยาเม็ดที 
ควบคุมการปลดปล่อยแบบออกฤทธิ  เนิ น (extended release 
tablets) อาจใช้วิธีใดวิธีหนึ  งจากสองวิธีต่อไปนี   คือ วิธีของ 
extended release tablets ใน <711> ซึ งกําหนดให้ทดสอบ
เปรยีบเทยีบ similarity factor (f2) ของซกีเมด็ยา 12 ซกีและยา
เตม็เมด็ 12 เมด็ โดยใช้ตวักลาง อุปกรณ์ เครื องมอื เวลาที ทดสอบ
และการตรวจวิเคราะห์ประมาณตามที ระบุไว้ เกณฑ์ผ่าน คือ f2 
ต้องมากกว่า 50 หรือวิธีที  2 ให้ใช้ซีกเม็ดยา 12 ซีกเหมือนการ
ทดสอบยาเตม็เมด็ แต่ตดัสนิโดยใช้เกณฑร์ะดบั L2 ในตารางที  2 
ของ <711> ซึ งจะเห็นว่าการทดสอบนี ครอบคลุมความเสี ยงจาก
การแบ่งเมด็ที น่าจะทําให้มคีวามแปรปรวนมากขึ น จงึเลื อนระดบั















































สากล อนึ ง Radebaugh และคณะ38 ไดเ้สนอเกณฑว์่า ซีกยาเมด็ที 
เก็บในภาชนะที ใช้ในการจ่ายยา ต้องมีความคงตวัอย่างน้อย 90 
วนั เมื อเก็บที อุณหภูมิ 25  2 องศาเซลเซียส และความชื น
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